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摘要 : 细胞 凋 亡 指 细胞 受 基因 调控 的 自主 的 细胞 死亡 过 程 ,是 细胞 为 维持 内 环境 稳 态 的 一 种 手段 。 
ZÆ Bombyx mori 是 重要 的 鳞 翅 目 模 式 昆 时 ,对 其 细胞 凋 亡 机 制 的 研究 具有 代表 性 。 家 乔 细 胞 凋 
亡 不 仅 参 与 了 整个 变态 发 育 过 程 ,而 且 在 家 蛋 天 然 免疫 反应 中 扮演 着 重要 角色 。 在 家 看 卯 -幼虫 - 
肾 - 成 虫 各 阶段 通过 凋 亡 基因 的 调控 促进 组 织 退 化 及 兄 余 细 胞 的 清除 ,并 且 在 家 蛋 抗 家 看 核 型 多 角 
体 病 毒 (BmNPV) 过 程 中 ,细胞 凋 亡 的 发 生 对 BmNPV 增殖 的 抑制 也 有 着 重要 作用 。 本 文 就 近年 来 
家 乔 细 胞 凋 亡 诱导 因素 、 细 胞 凋 亡 相关 基因 的 研究 现状 及 通路 和 细胞 凋 Eo 
进展 进行 综述 ,为 解决 目前 家 蛋 细 胞 凋 亡 机 制 研究 不 足 、 内 质 网 通路 涉 猫 少 .各 通路 间 联 系 不 清晰 
等 问题 ,以 及 深入 研究 家 乔 细 胞 凋 亡 并 解析 家 和 剧变 态 发 育 机 制 和 天 然 免疫 反应 
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Abstract: Apoptosis is the cell autonomic decease by gene controlling to maintain the homeostasis of 
cells. Studying the mechanisms of apoptosis in the silkworm, Bombyx mori, an important model of 
Lepidoptera, has the representative significance. Apoptosis in the silkworm not only participates in the 
metamorphosis , but also in the natural immunity. Apoptosis plays an important role in promoting tissue 
degradation and removing redundant cells in the egg-larva-pupa-adult stages of B. mori through the 
regulation of apoptosis-related genes, and in the inhibition of B. mori nucleopolyhedrovirus ( BmNPV ) 
proliferation. In this article we reviewed the advances in the apoptosis-inducing factors, apoptosis-related 
genes and pathways in B. mori, and the effects of apoptosis on the development of B. mori in recent 
years, which will facilitate to deeply resolve such problems as the mechanism research on apoptosis not 
enough, the pathway of endoplasmic reticulum rarely explored and the linkage between various pathways 
unclear and so on, and lay the foundation for studying the mechanism of metamorphosis and the system of 
autoimmune in B. mori. 
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细胞 凋 亡 指 细 胞 为 维持 内 环境 稳定 ,由 基因 调 
控 的 自主 有 序 的 死亡 方式 ,是 一 种 主动 的 程序 性 清 
除 宛 余 或 者 有 害 细 胞 的 生理 过 程 ( Kerr et al., 
1972) ,其 信号 通路 主要 包括 内 源 性 线粒体 通路 
( mitochondrial pathway ) 和 内 质 网 通路 (endoplasmic 
reticulum. pathway ) , 以 及 外 源 性 死亡 受 体 通 路 
(death receptor pathway ) ( Chen L et al., 2015)。 细 
胞 凋 亡 作 为 细胞 死亡 的 一 种 独特 方式 , 同 细 胞 增殖 
与 分 化 一 样 ,在 机 体 的 生长 发 育 、 细 胞 免疫 、 器 官 形 
成 中 具有 重要 意义 ,同时 在 宿主 抵御 病原 微生物 入 
侵 过 程 中 也 发 挥 着 重要 作用 (Shelby et al., 2010)。 
昆虫 细胞 凋 亡 的 研究 始 于 Lockshin 和 Williams 对 天 
峨 胚 胎 发 育 后 期 肌肉 细胞 死亡 的 研究 (Lockshin and 
Williams, 1965) ,以 黑 腹 果 蝇 Drosophila melanogaster 
的 研究 最 为 深入 。 果 蝇 中 不 同 的 细胞 凋 亡 通 路 汇聚 
T RHG (reaper，hid 和 grim) 家 族 的 转录 激活 ， 
reaper 家 族 和 蛋白 通过 结合 并 后 抗 IAP (inhibitor of 
apoptosis protein) 行使 功能 , 而 IAP 能 抑制 caspase 
的 活化 (Steller, 2008; Wang and Youle, 2008)。 

ZÆ Bombyx mori 是 重要 的 鳞 却 目 模式 昆虫 ， 
细胞 凋 亡 在 其 生长 发 育 过 程 中 扮演 着 重要 角色 。 家 
午 缺 乏 兰 椎 动物 所 特有 的 获得 性 免疫 , 主要 通过 其 
先天 性 免疫 系统 保护 自身 免 受 外 界 病原 物 的 侵害 ， 
家 看 先天 性 免疫 反应 主要 有 物理 屏障 、 细 胞 免疫 、 体 
















































































液 免疫 和 细胞 内 免疫 4 种 形式 ,其 中 ,细胞 内 免疫 
过 启动 宿主 细胞 的 凋 亡 机 制 直接 参与 免疫 应 
答 ; 同 时 ,家 大 作 为 完全 变态 发 育 昆虫 ,在 卵 、 幼 
虫 . 师 和 成 虫 变态 发 育 阶段 ,伴随 着 组 织 的 消亡 退 
化 及 器 官 重 塑 等 生理 过 程 ,细胞 凋 亡 在 其 中 起 着 
不 可 替代 的 作用 。 为 研究 家 看 细胞 凋 亡 机 制 及 深 
入 解析 细胞 凋 亡 在 家 看 变态 发 育 及 天 然 免疫 中 的 
重要 作用 ,本 文 对 家 竺 细胞 凋 亡 诱导 因素 ,家 乍 细 
胞 凋 亡 通路 及 基因 ,以 及 细胞 凋 亡 对 家 和 蛋 发 育 的 
影响 进行 了 综述 。 
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1 家 等 细胞 凋 亡 诱导 因素 














细胞 凋 亡 的 发 生 需 要 外 界 环境 或 机 体内 环境 的 
刺激 。 诱 导 细胞 发 生 凋 亡 的 因素 有 很 多 ,但 在 家 春 
中 关于 诱导 家 看 细胞 效 亡 的 报道 并 不 多 。 目 前 诱导 
家 看 细 胞 凋 亡 发 生 的 因素 主要 分 为 物理 因素 、 化 学 
因素 和 生物 因素 3 类 ( 表 1)。 物 理 因素 和 化 学 因素 
都 具有 广 谱 性 ,而 生物 因素 则 表现 出 昆虫 的 特异 性 ， 
值得 一 提 的 是 ,家 和 蛋 核 型 多 角 体 病毒 (B mori 
nucleopolyhedrovirus, BmNPV ) É M Æ d z& (20- 
hydroxyecdysone, 20E) 是 家 看 中 常用 生物 诱导 剂 。 




















表 1 家 乔 细 胞 凋 亡 诱导 因素 


Table 1 Apoptosis-inducing factors in the silkworm, Bombyx mori 

















分 类 诱导 因素 涉及 通路 参考 文献 
Classification Induction factors Pathways References 
物理 因素 紫外 线 线粒体 通路 " 
HE, 2009; ufi Ek Se, 2009 
Physical factors UV Mitochondrial pathway 杜娟 等 ， RORIS 








FEES, Hydroxycamptothecine 
活性 氧 Reactive oxygen species 

放 线 菌 

THEE Rapamycin 








3& D Actinomycin D 


























线粒体 通路 Mitechondrial pathway 
线粒体 通路 Mitochondrial pathway 








Pan et al., 2014 
Chen P et al., 2015 
潘 敏 慧 等 , 2008 
李 佳 黄 等, 2009 














未 知 Unknown 
未 知 Unknown 






































硅 纳米 颗粒 Silicon nanoparticles 线粒体 通路 Mitochondrial pathway Xing et al., 2016 
化 学 因素 š : —— 
: 大 黄 素 Emodin 死亡 受 体 通 路 Death receptor pathway Wang et al., 2016 
Chemical factors 
Ma et al., 2013; Gu et al., 2014 ; 
sepe z p dud A I , ; ， ; 
lj E Phoxim 线粒体 通路 Mitechondrial pathway Chen XY et al., 2015 
阿 特 拉 津 Atrazine 未 知 Unknown CELA, 2006 
MAKEA NaF 线粒体 通路 Mitochondrial pathway Chen L et al., 2015 
pp?* , Cd?* 未 知 Unknown 朱玉 芳和 朱江 , 2003; REF, 2006 
线粒体 通 P EE IS 
线粒体 Bi I DULL Nakanishi et al., 2010; 
BmNPV Mitochondrial pathway , 


生物 因素 


Biotic factors 





XB H 2f^E 1, Dipteran parasitoid 
WAZ 20E 
Cryl Aa 


线粒体 通路 Mitochondrial pathway 
线粒体 通路 Mitechondrial pathway 
线粒体 通路 Mitochondrial pathway 


Rhee and Park , 2000 


endoplasmic reticulum pathway 





Anitha et al., 2014 
Tian et al., 2012 
Tanaka et al., 2012 





























41 BREE: 家 春 凋 亡 相 关 基 因 研 究 进 展 
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2 家 和 看 细胞 凋 亡 相关 通路 及 基因 


家 看 在 受到 凋 亡 刺激 后 ,细胞 凋 亡 相关 基因 的 
表达 受到 调控 ,细胞 行使 细胞 凋 亡 级 联 反应 ,产生 细 


Apoptosis 








妈 1 家 








胞 皱 缩 .染色 质 凝 聚 .线粒体 肿胀 .DNA 断裂 和 凋 亡 
小 体形 成 等 现象 ,导致 细胞 最 终 死亡 。 家 不 细胞 凋 
亡 相 关 基 因 主 要 通过 线粒体 通路 、 内 质 网 通路 和 死 
亡 受 体 通 路 行使 功能 ( 表 2)。 家 看 细胞 凋 亡 相关 基 
因 研 究 现状 见 图 1。 
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细胞 凋 亡 相 关 基 因 涉 及 通路 





Fig. 1 Pathways of apoptosis-related genes involved in the silkworm, Bombyx mori 


图 中 通路 及 基因 信息 见 表 2。Information of pathways and genes in the figure see Table 2. 





2.1 线粒体 通路 

线粒体 信号 通路 是 指 由 线粒体 介 导 的 内 源 性 细 
胞 凋 亡 途径 ,昆虫 线粒体 通路 分 为 caspase 依赖 型 和 
caspase 非 依赖 型 。caspase 依赖 型 通路 主要 涉及 
caspase 家 族 ,Bcl-2 家 族 以 及 线粒体 蛋白 (如 细胞 色 
# e .Bel-2 家 族 和 蛋白 ) 等 ,而 caspase 非 依 赖 型 通路 
则 主要 涉及 细胞 凋 亡 诱导 因子 ( apoptosis-inducing 
factor, AIF) 等 。 

Caspase 依赖 型 线粒体 途径 主要 在 家 看 细胞 受 
到 UV 照射 .化 学 药物 .DNA 损伤 等 凋 亡 刺激 信和 号 后 
启动 。 一 方面 ,家 看 Bcl-2 家 族 中 的 saposin-like 4% 
白 家 族 同 源 蛋白 Bmp109 通过 参与 Bax 通路 易 位 到 
线粒体 上 ,使 线粒体 外 膜 通 透 性 ( mitochondrial outer 
membrane permeabilization, MOMP) 改变 并 释放 介 导 
细胞 凋 亡 信号 转 导 的 细胞 色素 c ( Wu et al., 2011) 。 
另 一 方面 , 继 Bmp109 之 后 被 鉴定 的 Bcl-2 家 族 男 一 
同 源 基 因 Bmbuffy 张 金 叶 等 , 2015b) ,通过 C 末端 




















玻 水 结构 域 错 定 在 线粒体 和 内 质 网 的 外 膜 上 , 当 细 
胞 受到 凋 亡 诱导 后 ,Bmbuffy 会 抑制 细胞 色素 c 的 释 
放 (Pan et al.,，2014)。 同 时 ,在 正常 情况 下 受到 
Bmmdm2 负 调 控 的 促 凋 亡 蛋白 Bmp53 ( Huang et al., 
2011; 王 晨 琛 等 , 2013) ,首先 由 核 内 转移 到 线粒体 
外 膜 上 ,与 Bmbuffy 发 生 相 互 作用 ,阻碍 Bmbuffy 行 
使 功能 ,然后 Bmp53 在 线粒体 上 积累 ,促使 外 部 线 
粒 体 膜 的 通 透 性 改变 ,导致 细胞 线粒体 膜 电 位 下 降 
(Pan et al., 2014) ,最 后 线粒体 细胞 色素 c 释放 到 
VeL cep (n SUE AR, 2009)。 相 比 家 看 , 果 蝇 具有 两 
个 高 度 同 源 的 细胞 色素 c 基因 (cyt-c-d 和 cyt-c-p)， 
两 者 都 能 参与 caspase 的 活化 ( Arama et al., 2006) , 
而 目前 在 家 鼻 中 仅 发 现 1 个 细胞 色素 c 基因 。 

与 果 量 中 存在 caspase9/ Apaf-1/cytochrome c 介 
导 的 细胞 凋 亡 通路 相同 (Kanuka et al., 1999; Lee 
and Baehrecke, 2000) ,家 看 中 释放 的 细胞 色素 c 紧 
接着 与 凋 亡 细胞 和 蛋白酶 激活 因子 Apaf-1 结 合 
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(Zhang et al., 2010), 由 Apaf-1 募集 下 游 起 始 
caspase BmDronc ,并 激活 BmDronc ( Suganuma et 
al., 2011) , 38 4$ BmDrone A£ Bax 通路 的 抑制 剂 
Bmiap 的 抑制 (Huang et al., 2001) , Ej là Diapl BE 
能 抑制 起 始 caspase ,又 能 抑制 执行 caspase ( Chen et 
al., 1998) 不 同 , Bmiap 特异 地 抑制 BmDronc 的 活 
性 (Huang et al., 2001) 。 而 在 接收 到 上 游 凋 亡 信和 号 
后 ,线粒体 上 Bmiap 的 持 抗 蛋白 BmIBMI ( IAP- 
binding motif 1) 的 N- 端 肽 基 元 IBM ( IAP-binding- 
motif) 与 Bmiap 结合 ,通过 Bmiap 的 结合 基 序 引起 
细胞 线粒体 膜 缺损 ,在 细胞 中 诱导 细胞 凋 亡 (Huang 
et al., 2001; Bryant et al., 2009; Wu et al., 2013) 。 
BmDronc 具有 BmDronc-L 和 BmDronc-S 两 个 不 同 的 
剪接 体 (Zhang et al., 2010) BmDronc 的 激活 促使 
下 游 的 执行 caspase 活化 。 

家 看 已 鉴定 的 执行 caspases 包括 BmICE, 
Bmcaspase-N( Zhang et al., 2010) 和 Bmcaspase-1 ( + 















































相互 作用 来 调控 免疫 细胞 的 存活 、 增 殖 、 分 化 和 效应 
功能 。 家 春 中 已 鉴定 的 TNF 超 家 族 基因 主要 包括 : 
TNFSF 配 体 基因 包括 昆虫 Eiger 同 源 基 因 Bm3614 
和 哺乳 动物 TNFSFS 同 源 基因 Bm3585; TNFRSF 死 
亡 受 体 因 子 基因 Traf; Fas 死亡 结构 域 结合 蛋白 基因 
Daxx ;接头 和 蛋白 基因 FADD( Zhang et al., 2010)。 那 
么 这 些 基 因 在 家 春 死 亡 受 体 通路 中 究竟 处 于 什么 
位 置 ? 

果 蝇 Dredd 的 激活 受 RHG 家 族 蛋 白 reaper, 
hid 和 grim 的 信号 调节 。 果 晶 凋 亡 促 进 因 子 
DFADD 是 果 晶 Dredd 的 连接 蛋白 ,DFADD 与 Dredd 
结合 ,使 Dredd 寡 聚 化 并 活化 (Chen et al., 1998; Hu 
and Yang, 2000) 。 此 外 , 果 晶 Dredd 在 机 体 抵 制 革 
兰 氏 阴性 细菌 感染 中 具有 重要 的 作用 (Leulier et 
al., 2000) 。 在 家 和 春 的 死亡 受 体 通路 中 , 当 机 体 受 到 
凋 亡 刺激 时 ,细胞 产生 肿瘤 坏死 因子 超 家 族 配 体 
Fas L, Fas L 与 相应 的 受 体 BmTraf 结合 后 , BmTraf 





























海 霞 等 , 2007) 。 其 中 Bmcaspase-N 具有 两 个 剪接 体 
Bmcaspase-N 和 Bmcaspase-X ( Zhang et al., 2010; 张 
金 叶 等 , 2015a), BmICE 在 家 和 蛋 细 胞 凋 亡 过 程 中 起 
核心 作用 ( 段 军 等 , 2005; 宋 丽 娜 等 , 2007; He et 
al., 2015), BmICE 具有 4 个 拼接 体 ( BmICE , 
BmICE-2, BmICE-5 和 BnICE-912) , BmICE 具有 促 
进 凋 亡 的 作用 , BmICE2 和 BmICE-5 与 人 类 的 
caspase-3 类 似 ,BmICE-2 具有 caspase-9 活性 的 促 凋 
T-AED], BmICE-912 具有 caspase-l 酶 活性 ,能 抑制 
细胞 凋 亡 的 发 生 ( Sun et al., 2010; 赵 丹 红 , 2011; 
Yi et al., 2014) 。 执 行 caspase 的 活化 导致 细胞 发 生 
不 可 逆 的 调 亡 反应 。 

在 caspase 非 依赖 性 凋 亡 途径 中 ,在 细胞 的 应 激 
条 件 下 , 凋 亡 诱导 因子 诱导 果 晶 细胞 系 S2 和 BG2 
的 凋 亡 ,但 是 凋 亡 过 程 中 并 未 观察 到 细胞 色素 e 的 
释放 以 及 起 始 caspase 和 执行 caspase 的 活化 
(Dorstyn et al., 2004) ,说 明 果 晶 中 存在 不 依赖 细胞 
ER c 的 凋 亡 路 径 。 家 和 蛋 中 存在 的 caspase 非 依赖 
性 线粒体 途径 中 ,位 于 线粒体 上 的 细胞 凋 亡 诱 导 
T AIF 会 转移 到 胞 质 中 ,然后 定位 在 细胞 核 上 ,诱导 
DNA 的 片段 化 的 发 生 ,引起 细胞 凋 亡 ( Anitha et al., 
2014), 
2.2 死亡 受 体 通路 

肿瘤 坏死 因子 (tumor necrosis factor, TNF) H% 
族 ( TNF superfamily, TNFSF) ,是 细胞 因子 类 最 大 的 
家 族 之 一 ,主要 通过 TNFSF 配 体 和 肿瘤 坏死 因子 受 
体 超 家 族 (TNF receptor superfamily ，TNFRSF ) 受 体 


























受 体 而 后 三 聚 化 , 随 之 三 聚 体 募集 接头 蛋白 , 即 携带 
有 和 死亡 结构 域 的 Fas 相关 和 蛋白 FADD, 从 而 活化 
caspase 起 始 者 caspase-8 的 同 源 蛋白 BmDredd, 
caspase-8 是 参与 死亡 受 体 凋 亡 途径 的 关键 性 起 始 
因子 之 一 ,活化 的 caspase-8 会 引发 细胞 凋 亡 级 联 反 
应 的 发 生 (Wang et al., 2016) 。 

活化 的 BmDredd 不 仅 能 够 促进 死亡 受 体 通路 
的 进行 , 而且 能 够 与 Bel-2 家 族 的 Bid (a BH3 
domain-only protein ) 前 体 作 用 激活 tBid ( truncated 
Bid) ,tBid 转 位 到 线粒体 , 促使 细胞 色素 。 释放 
( Tanaka et al., 2008) 。 
2.3 内 质 网 通路 

内 质 网 通路 是 近年 来 在 真 核 生物 中 发 现 的 一 种 
新 的 凋 亡 途径 ,又 称 内 质 网 应 激 (endoplasmic 
reticulum stress, ERS), 。 内 质 网 为 蛋白 的 正确 折 丢 
及 重新 合成 的 分 泌 和 蛋白 和 膜 蛋白 的 组 装 提供 了 有 利 
的 细胞 内 环境 ,内 质 网 通过 建立 共 价 分 子 内 和 分 子 
间 交 联 及 二 硫 键 的 形成 促进 多 上 肽 的 折合 和 塞 容 化 ， 
二 硫 键 异常 形成 最 常 导 致 多 肽 的 错误 折 邯 
(Ellgaard, 2004) ,未 折 著 及 错误 折 著 蛋白 会 促进 可 
适应 的 ERS 并 晶 重 建 内 质 网 稳 态 , 当 未 折 革 及 错误 
折合 蛋 白 的 适应 性 反应 不 能 控制 ERS ,细胞 就 会 进 
人 到 凋 亡 阶段 (Tabas and Ron, 2011)。 

当 外 界 给 与 机 体 某 些 刺激 如 钙 离 子 失衡 重金 
属 刺激 、 氧 化 损伤 营养 缺失 等 会 引起 内 质 网 应 激 反 
应 ;有 果 蝇 的 内 质 网 氧化 还 原 酶 Erol L, 与 蛋白 二 硫 刍 
异 构 酶 PDI 催化 二 硫 键 形成 (Freedman ，1989 ,而 
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Ria Notch ZAWITA Erol L, Æ Erol L 突变 体 
中 ,错误 折 革 的 Noteh 在 内 质 网 上 的 积累 会 导致 
UPR( unfolded protein response) 的 激活 (Tien et al., 
2008), ZA) T FEB IIE FERAT ATFC 作为 
内 质 网 应 激 反应 的 传导 器 ,会 特异 性 地 与 细胞 内 的 
错误 折 革 蛋白 应 管 元 素 相 结 合 , 促 进 细 胞 内 内 质 网 
分 子 伴侣 的 表达 (Coo et al., 2004) ,内 质 网 应 激 反 
应 蛋白 组 的 成 员 bPDI (protein disulfide isomerase ) 
的 mRNA 水 平 上 升 (Goo et al., 2002) , m X Æ 
bERO! ( endoplasmic reticulum oxidoreduction 1-like ) 
表达 水 平 上 升 趋势 与 bPDI —5,bEROI 和 bPDI 的 
组 合 活性 在 内 质 网 的 蛋白 折 欠 中 起 催化 作用 ,并 且 
维持 细胞 的 氧化 还 原平 衡 (Seo et al., 2015), 

BmCrt 属于 钙 网 蛋白 (calreticulin ) , E: P4 Jr P fs 
结合 钙 离 子 的 分 子 伴侣 ,家 看 的 BmCrt 表达 水 平 受 




















异 生 或 内 源 有 毒物 质 的 毒性 ,然而 ,本 实验 室 陈 向 云 
AE At HT MERIKE a 22 Bl BmGSTe4 的 表达 
量 降低 ,UV 诱导 HEK293 细胞 发 生 凋 亡 的 过 程 中 ， 
BmGSTe4 的 会 对 细胞 产生 保护 作用 ,抑制 细胞 凋 亡 
的 发 生 , 且 BmGSTe4 f TE < # BS # Bz 13k ARA 
( 谭 祥 等 , 2012; Chen XY et al., 2015) , 据 此 猜测 其 
可 能 与 家 看 的 变态 发 育 相 关 。 本 文通 过 家 看 细胞 
凋 亡 基因 的 研究 现状 ,绘制 了 相关 的 家 看 细胞 凋 
亡 通 路 图 (图 1)。 


























3 ”细胞 凋 亡 对 家 和 看 发 育 的 影响 


细胞 凋 亡 在 全 变态 昆虫 中 起 着 至 关 重 要 的 作 
用 ,20E 和 保 幼 激素 (juvenile hormone, JH) E Æ E 
导 作 用 ,伴随 20E 滴 度 的 改变 ,组 织 也 发 生 着 改变 。 








到 细胞 内 钙 离 子 水 平 的 宁 乱 所 影响 ,但 不 受 如 细胞 
内 蛋白 转运 抑制 \ 热 激 和 氧化 应 激 等 内 质 网 应 激 条 
件 所 影响 (Goo et al., 2005) ,但 其 对 于 内 质 网 应 激 
的 应 答 目 前 还 不 清楚 。 
2.4 其 他 基因 

TEZC SE PER Y ER 3 个 通路 中 已 鉴定 参与 细胞 
凋 亡 调控 的 基因 外 ,还 存在 其 他 与 家 看 细胞 凋 亡 相 
关 但 通路 未 知 的 基因 。30K 蛋白 家 族 30Kc6 通过 在 
caspase-3 的 上 游 作 用 抑制 细胞 凋 亡 (Km et al., 
2003; Kim et al., 2004; Yu et al., 2013c) ;sp2, Slp 
和 Lsp-t 能 够 抑制 细胞 核 片段 化 和 凋 亡 小 体 的 形成 
抑制 细胞 凋 亡 的 发 生 ( Rhee et al., 2007; Yu et al., 
2013a, 2013b) ; BmLipl9G1 和 BmLp-Cl2p 具有 抗 
凋 亡 活性 (于 威 等 , 2011; Chen J et al., 2015 ) 。 
BmFEN-1 为 兴 状 内 切 核酸 酶 1 (flap endonuclease 
1) ,进行 RNA 干涉 家 春 胚 胎 细胞 内 源 性 的 BmFEN- 
1 后 ,发 现 其 表达 量 降低 ,上 胚胎 细胞 系 的 增殖 受到 换 
制 , 细 胞 阻 滞 于 S 期 ,细胞 发 生 明 显 凋 亡 (Pan et al., 
2011), BmICAD 在 家 看 的 精 人 巢 中 特异 表达 , 且 具 有 
抑 凋 亡 作 用 (Wang et al., 2006) ,虽然 具体 参与 通路 
还 不 清楚 ,但 是 BmICAD 基因 是 和 否 与 家 和 蛋 的 精 集 发 
育 相 关 令 人 深思 。Bm-svww ( Bmsurvivin-like ) 3k [5] SË 
属于 1AP 家 族 , 能 够 抑制 细胞 凋 亡 ,促进 细胞 增殖 ， 
在 病毒 诱导 的 细胞 生长 停滞 和 细胞 凋 亡 的 诱导 中 都 
有 一 定 的 作用 (Tang et al., 2014) ,但 其 具体 机 制 尚 
不 明确 。 此 外 ，GSTe4 ( glutathione S-transferase 
epsilon 4) 是 谷 胱 甘 肽 -S- 转 移 酶 GSTs 家 族 的 成 员 ， 
具有 蛋白 酶 生物 学 活性 ,其 被 人 所 熟知 功能 为 解除 
























































家 看 个 体 的 变态 发 育 通 过 细胞 增殖 、 分 化 以 及 死亡 
引起 的 组 织 器 官 变 化 实现 ,其 中 细胞 凋 亡 的 调控 起 
着 重要 作用 。 在 晓 皮 激素 的 作用 下 ,家 和 蛋 卵 细胞 通 
过 凋 亡 和 自 吹 的 协调 作用 ,促进 退化 的 营养 细胞 的 
有 效 清 除 (Mpakou et al., 2008) ; 而 在 幼虫 - 晴 的 变 
态 过 程 中 ,脂肪 体 细胞 (Tian et al., 2012) 、 颗 粒 细胞 
( Okazaki et al., 2006) 前 部 丝 腺 细胞 和 中 肠 细 胞 发 
生 细 胞 凋 亡 ,促进 组 织 退化 ,其 中 ,前 部 丝 腺 的 腺 体 
本 刁 会 在 吐 丝 前 合成 葡萄 糖 氧化 酶 抑制 细胞 凋 亡 
( Matsui et al., 2011) ,并 且 在 细胞 死亡 晚期 通过 凋 
亡 和 自 哈 相互 作用 促使 丝 腺 退化 (Goncu and 
Parlak, 2008) ,而 中 肠 细胞 同样 通过 自 只 和 凋 亡 两 
种 机 制 促进 组 织 发 生 退 化 ,同时 以 细胞 凋 亡 引起 细 
胞 死亡 和 幼虫 中 肠 细 胞 的 清除 (Concu and Parlak , 
2008) ;在 肾 期 早期 ,具有 区 域 特异 性 的 细胞 增殖 以 
及 普遍 发 生 的 细胞 汕 亡 促进 触角 侧 支 的 形成 (Ando 
et al., 2011) ;在 晴 - 成 虫 期 间 细胞 凋 亡 促 使 脂肪 体 
退化 (Iwanaga et al., 2000) 。 

昆虫 缺乏 获得 性 免疫 反应 ,因此 细胞 凋 亡 在 昆 
虫 的 免疫 反应 中 起 着 不 可 或 缺 的 作用 ,在 BmNPV 
侵 染 家 至 早期 ,被 感染 的 家 看 细胞 中 的 促 凋 亡 基因 
会 上 调 表 达 , 保 护 其 余 细 胞 免 受 病毒 的 侵 染 (Wu et 
al., 2013) ,同时 BmNPV 中 的 抑 凋 亡 基因 通过 抑制 
细胞 凋 亡 , 促使 病毒 粒子 进行 有 效 的 复制 增殖 
(Ponnuvel et al., 2003) , 而 在 感染 晚期 ,病毒 则 通过 
caspase 依赖 性 途径 诱导 细胞 发 生 凋 亡 ,促进 自身 的 
释放 ,利于 病毒 粒子 在 细胞 间 传 播 ( 下 eda et al., 
2011), 
























































4 期 BRET: 家 乍 调 亡 相关 基因 研究 进展 495 














4 结语 与 展望 


随 着 家 和 蛋 全 基因 组 测序 的 完成 ,家 和 蛋 细 胞 凋 亡 
的 研究 进入 了 功能 基因 组 学 时 代 , EAS EE URBE 
免疫 反应 机 制 得 到 了 进一步 的 完善 ,细胞 凋 亡 的 研 
究 也 逐渐 深入 。 本 文通 过 对 家 看 凋 亡 相关 基因 的 研 
究 进 行 综 述 ,发 现 自 Lockshin 和 Williams ( 1965 ) 对 
家 看 细胞 将 亡 的 研究 开始 ,家 看 细胞 凋 亡 的 研究 主 
要 集中 于 家 看 细胞 效 亡 的 诱导 及 基因 克隆 及 功能 解 
析 上 ,而 对 家 和 蛋 细 胞 凋 亡 机 制 的 研究 不 足 ,尤其 是 对 
内 质 网 通路 的 研究 涉及 较 少 ,各 个 通路 之 间 的 具体 
联系 还 不 清晰 。 家 符 细 胞 凋 亡 研 究 处 于 发 展 阶段 ， 
相 比 哺乳 动物 存在 起 步 晚 检测 难 的 问题 ,使 得 家 香 
细胞 凋 亡 研究 进展 相对 较 慢 。 目 前 的 研究 表明 ,家 
午 细 胞 凋 亡 与 家 符 变 态 发 育 及 先天 免疫 反应 有 着 紧 
密 的 联系 ,在 家 乍 变态 发 育 过 程 中 ,幼虫 组 织 器官 在 
晴 期 消退 至 成 虫 期 完全 消失 ,与 家 看 发 育 直接 相关 
的 激素 主要 有 20E 得 ,由 20E 激活 的 级 联 反 应 引 
发 幼虫 组 织 的 细胞 凋 亡 应 答 ,致使 幼虫 组 织 退 化 , 促 
进 器 官 重 塑 ,家 和 蛋 完 成 卯 幼虫. 肾 和 蛾 的 发 育 过 程 。 
同时 ,细胞 凋 亡 又 是 自身 免疫 的 一 种 重要 方式 ,通常 
认为 ,在 病毒 感染 早期 ,细胞 凋 亡 诱导 被 视 为 抑制 病 
毒 增 殖 和 扩散 的 抗 病毒 防御 方式 ,在 感染 晚期 的 细 
胞 凋 亡 则 是 病毒 为 了 在 已 感染 的 宿主 中 传播 的 一 种 
策略 (Ikeda et al., 2013) ; Clouston 和 Kerr(1985 ) 发 
现 细胞 凋 亡 会 抑制 病毒 的 增殖 。 当 家 看 遭 遇 
BmNPV 等 病原 物 入 侵 时 ,会 启动 自 喘 免疫 机 制 , 通 
过 调控 细胞 凋 亡 ,清除 有 害 的 、 宛 余 的 细胞 ,使 邻近 
的 细胞 免 受伤 害 。 但 是 到 目前 为 止 ,家 和 蛋 变 态 发 育 
及 自身 免疫 反应 机 制 尚 不 明确 ,难以 将 家 和 春 细 胞 凋 
亡 的 研究 深入 到 家 春 的 个 体 生长 发 育 中 。 近 年 来 ， 
基因 组 学 生物 信息 学 、 转 基因 技术 以 及 基因 编辑 技 
术 快 速 发 展 ,家 春 细 胞 凋 亡 的 研究 有 望 在 改进 细胞 
凋 亡 检测 技术 问题 的 基础 上 ,通过 对 看 体 细胞 凋 亡 
的 研究 ,充实 家 盔 变 态 发 育 及 自身 免疫 反应 相关 机 
理 的 内 容 。 

细胞 凋 亡 在 生物 有 机 体 的 生长 发 育 过程 中 举 足 
轻重 ,家 在 为 鳞 运 目 昆 虫 的 模式 昆虫 ,家 看 细胞 凋 亡 
研究 在 鳞 这 目 昆 虫 中 具有 代表 性 ,为 深入 阐述 鳞 翅 
目 昆 虫 细 胞 凋 亡 调控 的 分 子 机 制 黄 定 坚实 的 基础 。 
家 看 是 泌 丝 昆虫 , 蛋 业 是 我 国 重要 的 传统 产业 ,家 乔 
病原 物 的 防 控 对 看 业 生产 收益 起 着 直接 作用 。 
此 ,解析 家 春 细 胞 凋 亡 机 理 , 完 善 家 看 先天 性 免疫 防 























































































































































































































御 机 制 刻不容缓 。 鳞 翅 目 昆虫 在 农林 业 害 虫 中 占据 
了 主要 地 位 ,家 乍 细胞 凋 亡 的 研究 可 为 农林 害虫 的 
防 控 提供 一 条 新 思路 。 此 外 ,家 看 具有 生命 周期 短 、 
遗传 物质 稳定 、 生 产 成 本 低 等 特点 ,家 看 已 经 完成 基 
因 组 测序 ,其 基础 物质 代谢 、 能 量 代 谢 和 遗传 方式 都 
与 人 类 具有 很 大 的 相似 之 处 ;其 次 ,细胞 凋 亡 与 癌症 
有 着 干 丝 万 缕 的 关系 , 故 科 学 家 们 在 正视 家 答 与 哺 
乳 动 物 之 间 差 异 的 情况 下 ,家 看 细胞 凋 亡 的 研究 有 
望 针 对 抗 癌 药 物 研发 构建 新 模型 。 
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